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Optimale Wirksamkeit von Nystatin bei schwach sauren

pH-Werten

Optimal activity of nystatin at weakly acidic pH values

H. BEGEMANN, Hamburg*)

Zusammenfassung

Saure bietet keinen Schutz vor Mykosen. Durch Reihenver-
dinnungen von Nystatin mit gepufferten Kimmig-N&hrlo-
sungen konnte gezeigt werden, dab der pH-Bereich fir eine
optimale Nystatin-Wirkung zwischen pH 4 und pH 6 liegt.
Auch auBerhalb dieser Spanne wurde kein vollstandiger Ver-
lust der antimycetischen Wirkung festgestellt.

Einleitung

Die Frage, ob das hefespezifische Antimykotikum Nystatin auch
im sauren Milieu erfolgversprechend eingesetzt werden kann, stellt
sich, wenn aus Magen, Blase oder Vagina Hefen isoliert werden.
Oft wird in der Praxis oder in der Klinik erst sp&t daran gedacht,
dab siureresistente Hefen im Urogenitaltrakt oder im Gastroin-
testinaltrakt Krankheitserscheinungen unterhalten kénnen. Kann
Nystatin in diesen Fallen mit Aussicht auf Heilung zur Therapie
eingesetzt werden?

Nystatin gegen Hefepilze

Zum klassischen Erregerspektrum, gegen das Nystatin vor allem
eingesetzt wird, zahlen Hefen, pathogene wie apathogene. Alle He-
fepilze sind nystatinempfindlich.

*) Dr. Harald Begemann, Binte 12f, 2100 Hamburg 80

Abb. 1: Candida albicans auf Kimmig-Agar

Summary

Acid does not offer protection against mycoses. Using
serial dilutions of nystatin in buffered Kimmig nutrient so-
lutions, it was shown that nystatin displayed its optimal ac-
tivity in the range between pH 4 and pH 6. Complete loss of
antimycotic activity was not, however, observed, outside
these limits,

Nystatin wird zur inneren und &uBeren lokalen Therapie bei
Schleimhautlevurosen eingesetzt. Von den Schleimhéduten des In-
testinums sowie des Urogenitale isoliert man am hiufigsten Can-
dida albicans (Abb. 1), jedoch spielen auch andere Candida-Arten
und andere Hefegattungen eine Rolle, so daB der Untersuchungs-
befund ,Candida” ungeniigend ist.

Gelegentlich kénnen auch apathogene Hefen und Schimmelpilze
isoliert werden. Dazu ist es wichtig zu wissen, daB auf den Selektiv-
und Elektivnahrbden fur pathogene Hefen durchaus auch apatho-
gene Pilze wachsen.

Eigene Untersuchungen

Die antimycetische Wirksamkeit von Nystatin (Abb. 2) bei sauren
pH-Werten wurde an folgenden Pilzen geprift; 2 Stamme Candida
albicans und je ein Stamm Candida tropicalis, Torulopsis glabrata,
Candida robusta (Backerhefe) und Geotrichum candidum (Milch-
schimmel). Alle Pilze wurden nach Mikromorphologie und physiolo-
gischen Leistungen bestimmt und entstammen eingesandtemn Un-
tersuchungsmaterial.

Reihenverdiinnungstest mit Nystatin

Es gibt verschiedene Verfahren, die antimycetische Wirksamkeit
einer Substanz zu untersuchen. HUSSAIN [5] testete Nystatin mit
Hilfe des Lochtestes, indem er die Hemmhofdurchmesser als Mab-
stab zugrundelegte.

Far die vorliegende Arbeit wurde ein Reihenverdinnungstest ent-
wickelt, bei dem Nystatin Reinsubstanz in die flissige N&hrldsung
gegeben wurde.

Abb. 2: Strukturformel von Nystatin
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Abb. 3: Ableseplatten der Réhrchenverdinnungsteste mit nystatinhaltigen, gepufferten Nahridsungen gegentber Candi-
da albicans (19889); die 7 pH-Werte sind von oben links (pH 7) nach unten rechts (pH 1) angeordnat; dar Teststamm wurde
nach einem Tag Einwirkzeit in der Nahrldsung auf die Platten verlmpft; fir die Anordnung der verschiedenen Konzentra-
tionen auf den Platten sieha die Skizze.

Hohe Nystatinkonzentrationen in der Nahridsung verhindern das
Wachstum des Teststammes, niedrige Konzentrationen lassen
noch Wachstum zu. Beobachtet man eine Reihe von Zwischenver-
dunnungen gleichzeitig, wie es bei dem Reihenverddnnungstest
geschieht, ist es relativ leicht méglich, die niedrigste der Konzen-
trationen zu bestimmen, die noch ausreicht, das Pilzwachstum to-
tal zu hemmen. Diese Konzentration wird bekanntlich als die ,,Mini-
male Hemmkonzentration® (MHK 100%) bezeichnet.

Pufferung der Ndhriésungen

Der pH-Wert der Nahriésungen im Reihenverdiinnungstest wurde
mit gebrauchsfertigen Puffern (Titrisol®/Merck) auf die sauren pH-
Werte von pH 1 bis pH 7 eingestellt (damit der pH-Wert nicht wah-
rend des Versuches durch Stoffwechselprodukte der Pilze verscho-
ben werden konnte).

Der Teststamm wurde in etwa 4 ml der gepufferten Kimmig-Nahrlé-
sung verimpft. Fir die Beurteilung muBten die Réhrcheninhalte ab-
geimpft werden, da das Wachstum der Pilze im flissigen Medium
kaum quantifiziert werden kann. Abgeimpft wurde nach einem und
nach 6 Tagen Bebrutungsdauer [1] auf festen Kimmig-Agar in Petri-
schalen (Abb. 3).

Standardisierung der InokulumgroBe

Mit dem Reagenzglasschittler wurde der Réhrcheninhalt zu einer
homogenen Aufschwemmung aufgeschittelt, von dieser Auf-
schwemmung wurde mit einer Ose von 3 mm Durchmesser ein
Impfstrich auf festen Kimmig-Agar gegeben.

Diese Petri-Schalen wurden weitere 6 Tage bei Zimmertemperatur
bebriitet und dann abgelesen. Der Pilzbewuchs zeigt im Vergleich,
wieviele Pilzteilchen in den Nahriésungen noch lebensfahig waren.
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Zu Abb. 3:
1 Kontrolle, ungepuffert, ohne Nystatin
2 Kaontrolle, gepuffert, ohna Nystatin

3 Nystatin, gepuflfert, 2 mogim|
4 Mystatin, gepuffert, 5 megiml
5 Nystatin, gepuffert, 10 mcgim|
6 Nystatin, gepuffert, 20 meca/mi
7 Nystatin, gepuffert, 50 meg/ml
8 Nystatin, gepuffert, 100 mecg/mi
9 Nystatin, gepuffert, 200 megiml
10 Nystatin, gepuffert, 500 mecg/iml

11 Nystatin, gepuffart, 1000 meg/ml

Ergebnisse
Hefen wachsen bei Werten von pH 1 bis (ber 7.

Vergleicht man das Wachstum der Pilze aus den ungepufferten
Kontrollrdhrehen mit dem der Pilze aus den gepufferten, zeigt sich
kein Unterschied der Lebensfahigkeit bei pH-Werten zwischen pH
2 und pH 7. Die Teststdmme, die durch Puffer beeinfludt wurden,
wachsen ungeschadigt wie die Stamme, die mit dem Puffer nicht in
Bertithrung kamen.

Lediglich bei pH 1 findet sich bei einigen Stammen abgeschwéach-
tes Wachstum, abgetdtet wurde nur die Candida robusta (Backer-
hefe), eine nicht pathogene Candida-Art.

Nystatinist optimal wirksam bei pH-Wertenvon pH 4 bis pH6

Die Reihenverdinnungsteste mit Nystatin (Candio-Hermal® Rein-
substanz) ergaben ein Wirkungsoptimum bei schwach sauren pH-
Werten um pH 4 bis pH 6 (Abb. 4). Fir jeden Teststamm konnte bei
allen pH-Werten zwischen pH 1 und pH 7 eine MHK 100% gefunden
werden, auch wenn bei Werten zwischen pH 1 und pH 2 eine Ab-
nahme der antimycetischen Wirksamkeit festgestellt werden muB-
te. Die minimalen Hemmkonzentrationen des Nystatins lagen je
nach Teststamm und pH-Wert zwischen 1000 meg/ml und 2 meg/mi
(Tab. 1).

Diskussion

Die Wirksamkeit zahlreicher Medikamente ist wie die optimale Ver-
wertung von Nahrungsbestandteilen in hohem MaBe vom pH-Wert
des Nahrungsbreies abhéngig.

Auch von anderen Autoren existieren Berichte dartiber, daB Nysta-
tin nicht bei allen pH-Werten volle Wirksamkeit behélt, jedoch
herrscht keine Einigkeit Ober das AusmaB der Veranderungen und
iiber pH-Werte, bei denen sie auftreten [2, 5].
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Abb. 4: Die Minimalen Hemmkonzentrationen (MHK 100%) von Nystatin (meg/ml) in Ab-
h&ngigkeit vom pH-Wert In der N&hrldsung nach einer Einwirkzeit von 6 Tagen

Tab. 1: MHK 100% {In mog/ml) von Nystatin Im Réhrehentest mit gepufferten Nhrldsun-
gen nach 6 Tagen Einwirkzeit.
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Die vorliegende Untersuchung zeigte das Wirkungsoptimum des
Nystatins bei pH-Werten zwischen pH 4 und pH 6; damit erscheint
es besonders vorteilhaft zur Behandlung einer Pilzbesiedelung in
schwachsaurem Milieu.

Bei starksaurem Milieu bieten sich folgende Méglichkeiten an;

1. Der pH-Wert, bei dem das Nystatin optimal wirksam ist, wird an-
gestrebt durch Verschiebung des pH-Wertes im umgebenden Medi-
um.

2. Durch eine héhere Dosierung des Nystatins wird der Wirkungs-
verlust soweit ausgeglichen, daB Heilung eintritt.

Durch diatische MaBnahmen kann auch bei einer Pilzbesiedelung
des Magens, in dem pH-Werte von pH 1,5 bis pH 3,5 herrschen kon-
nen, Heilung durch Nystatin erreicht werden. Dabel muB Sédureauf-
nahme, insbesondere die Aufnahme der starken Fruchtséuren, ge-
mieden werden. Da das Hefewachstum durch Kohlenhydrate gefér-
dert wird, ist deren Zufuhr einzuschrénken. Zusétzlich kénnen basi-
sche Mineralwédsser und puffernde Getrdnke, wie zum Beispiel
Milch, helfen, den pH-Wert in den schwachsauren und damit in den
fir Nystatin optimalen pH-Bereich anzuheben,

Nystatin kann auch bei oraler Aufnahme risikolos héher dosiert
werden, da es praktisch nicht resorbiert wird und somit keine Ne-
benwirkungen auftreten. Durch eine Korrektur der Dosisvorschrift
kann also auch dann eine Heilung erreicht werden, wenn in Einzel-
féllen einmal eine Anhebung des pH-Wertes nicht angebracht er-
scheint.
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